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谷 氮 酰 胺 对 断奶 仔猪 肠 黏膜 更 新 的 影响 及 其 机 制 
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(1. 湖 南 农 业 大 学 动物 科学 技术 学 院 ， 长 沙 410128; 2. 中 国 科学 院 亚 热带 农业 生态 研究 所 ， 
中 国 科学 院 亚 热带 农业 生态 过 程 重 点 实验 室 ， 长 沙 410125) 

摘 要: 谷 氨 酰胺 (GlIn) 在 仔猪 生产 中 具有 重要 的 意义 ， 作 为 肠 上 皮 细 胞 增殖 的 必需 营 

物 和 能 源 物质 ，Gln 能 够 维持 肠 道 结构 和 功能 的 完整 ， 促 进 肠 道谢 膜 细 胞 的 更 新 ， 绥 解 仔猪 

的 断奶 应 激 , 提高 仔猪 的 生产 性 能 。 AS SCHL Glin 对 断奶 仔猪 肠 黏 膜 更 新 的 影响 及 其 机 制 进行 


综述 。 
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为 了 增加 年 产 仔 窝 数 ， 避 免 母 猪 和 仔猪 疾病 交叉 感染 ,增加 经 济 效 益 ， 生 产 上 通常 对 仔 
猪 实行 早期 断奶 (3~4 周 龄 )。 然 而 由 于 断奶 应 激 影响 了 仔猪 肠 道 组 织 的 形态 结构 和 消化 道 的 
微 生 态 区 系 平衡 、 人 免疫 系 统 和 酶 系统 的 发 育 和 健全 帆 以 及 肠 道 笑 膜 细胞 的 更 新 ， 断 奶 仔 猪 很 
容易 患 有 “仔猪 早期 断奶 综合 征 ”， 有 基体 表现 为 采 食量 下 降 、 消 化 系统 紊乱 、 腹 泻 、 饲 料 利用 
率 降低 、 生 长 滞后 等 不 良 现象 。 

谷 氨 酰 胺 (glutamine，GIn) 是 哺乳 动物 血浆 和 母 冀 乳汁 中 的 一 种 常见 游离 氨基 酸 ， 是 体 
内 许多 重要 物质 〈 如 和 蛋白质、 嗓 叭 、 喀 啶 和 核 音 酸 等 ) 合成 所 需 的 前 体 物质 ， 同 时 也 是 肠 上 
皮 细 胞 增殖 的 重要 能 源 物 质 。 因 此 ，Ghn 在 促进 肠 黏膜 的 更 新 和 保持 肠 道 结构 等 方面 具有 重 


要 意义 。 
1 Gin 在 肠 道 中 的 代谢 
1.1 Gln 在 肠 道 中 的 代谢 途 
Gin 是 物质 与 能 量 代谢 中 重要 的 物质 ，Gln 的 氨基 氮 可 以 合成 呀 叭 、 喀 啶 和 氨基 糖 ， 碳 
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羧 酸 循环 氧化 供 能 所 ， 也 可 作为 肝脏 内 合成 肝 糖 元 的 前 体 物 质 B， 是 肠 道 利用 的 主要 能 源 物 
HA, 


Gln 在 肠 道 中 的 代谢 途径 如 图 1: 


文 链 氨基 酸 TEM Df HRZ MN. HHR- X 


CN 


NADP* NADP*+H* HER HAR 


T < 一 一 一 丝氨酸 
Neat 1- 吡 咯 酸 -5 拔 酸 脂 
27 RAR AAR 
H0, HO, Co 甘氨酸 
| 
MAR aa co, ARR BEER 
FARE AY ya 延 衣 素 酸 SAKA 


LE 


NADP”: 烟 酰 胺 腺 味 吟 二 核 昔 磷酸 nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; H202: 


过 氧化 所 hydrogen peroxide; HO»: EHAKE super oxidation of hydrogen; CO»: 二氧化碳 carbon 


dioxide; NO: 一 氧化 氮 nitric oxide; 琥珀 酸 -CoA: 琥珀 酸 乙 酰 辅酶 A butanedioic acid-acetyl 


coenzyme A; 乙酰 -CoA: 乙酰 辅酶 A aceyl coenzyme A. 


图 1 Gin 在 肠 道中 的 代谢 途 
Fig.1 The metabolic pathway of Gin in the intestinal tract?! 
12 Gln 在 肠 道 中 与 其 他 物质 的 转化 
1.21. Gln 在 肠 道中 可 转化 为 多 种 氨基 酸 
Gin 在 肠 道中 可 以 合成 瓜 氨 酸 、 腊 氨 酸 等 动物 体内 重要 的 氨基 酸 。 瓜 氨 酸 在 成 年 动物 的 
肾脏 中 又 可 以 合成 精 氨 酸 回 ， 这 个 过 程 具有 重要 的 生理 意义 : 1) 若 给 猫 、 雪 貂 等 动物 饲 喂 
不 含 精 氮 酸 的 饲 粮 ， 会 导致 严重 的 高 血 氨 甚 至 死亡 四 ，2 ) 一 些 幼 龄 动物 肠 道 中 Gln 合成 瓜 
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酸 缺 乏 时 会 出 现 生长 迟缓 的 现象 中 。GIn 或 多 肽 降解 产生 的 精 氨 酸 


可 以 生成 有 睛 氨 酸 四， 此 途径 可 能 也 是 体内 且 所 酸 的 主要 来 源 四 。 
1.22. Gin 在 肠 道 中 可 转化 为 其 他 物质 


断奶 仔猪 肠 道 可 利 


J9&. Gln 和 精 氨 酸 产 生 尿 素 009。 研 究 表明 ， 肠 道中 存在 能 将 所 转化 


为 尿素 的 全 部 酶 1, 但 酶 的 活性 很 小 , 因此 只 有 约 5% Gln 产生 的 氨 可 转化 为 尿素 [3。 另 外， 
Gin 在 转 氨 基 酶 作用 下 可 生成 乌 氨 酸 ， 经 过 一 系列 酶 促 反 应 ， 乌 氨 酸 可 以 生成 多 胺 由， 多 胺 


起 着 重要 的 作用 04。 
13 Gln 在 肠 道 营养 中 的 
仔猪 断奶 应 激 反 应 会 


其 有 多 种 生物 活性 , Atti 


上 皮 细 胞 成 熟 和 分 化 的 作用 , 对 维持 细胞 膜 结 构 和 功能 的 完整 也 


研究 现状 和 前 景 


严重 影响 仔猪 的 采 食 量 ， 引 起 腹泻 ,致使 营养 物质 的 供应 不 足 ; H 


由 于 上 肠 犁 膜 细胞 代谢 强度 


使 细胞 的 正常 生理 功能 受到 影响 ， 增 殖 分 化 受到 抑制 ， 进 而 导致 肠 秋 膜 的 萎缩 0 。 研 究 表 


高 、 所 需 能 量 较 多 , 断奶 应 激 往往 会 使 肠 黏 膜 细 胞 处 于 “饥饿 状态 ”， 


明 , 饲 粮 中 添加 Gln 能 够 有 效 促进 肠 细 胞 的 增殖 ， 防 正 肠 黏膜 萎缩 ， 保 证 肠 道 结构 和 功能 的 


完整 ， 起 到 缓解 断奶 应 激 
研究 表明 ， 断 奶 仔猪 
BE. TARER ARR 


紧密 连接 蛋白 (occludin) 


平 171。 另 外 ， 饲 粮 中 补充 


的 作用 09。 
WARRI L-A AE L-G) 会 增加 十 二 指 肠 和 空肠 的 绒毛 高 
乙酸 转氨酶 的 活性 、Gln 合成 酶 的 mRNA 表达 水 平 以 及 空肠 黏膜 


和 紧密 连接 蛋白 -1 Czonula occludens-1, ZO-1) 的 mRNA 表达 水 


L-Gln 会 增加 血浆 中 多 种 氨基 酸 ( 如 谷 氨 酸 、 精 氨 酸 、 组 氨 酸 、 异 


亮 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 和 蛋氨酸 、 茶 丙 氨 酸 和 苏 氨 酸 ) 的 浓度 以 及 空肠 黏膜 离子 敏感 受 体 、 代 谢 性 
RARE 1、 代 谢 性 谷 氨 酸 受 体 4 的 mRNA 表达 水 平 09。 以 上 研究 表明 , 饲 粮 中 补充 L-Gln 


可 以 改善 断奶 仔猪 空肠 的 
物质 的 消化 和 吸收 。 


但 Gln 具有 热 不 稳定 


肽 是 Gln 和 其 他 氨基 酸 形 


高 等 优点 ， 在 动物 生产 中 


完整 性 , 促进 氨基 酸 受 体 和 转运 蛋白 的 表达 ,有 利于 改善 空肠 营养 


性 、 溶 解 度 低 等 缺点 09， 使 GIn 在 生产 中 的 利用 受到 限制 。Gln 二 
成 的 一 种 复合 物 , 与 Gln 相 比 具有 水 溶解 度 高 、 稳 定性 好 、 吸 收 率 
有 很 好 的 应 用 前 景 。 常 见 的 Gln 二 肽 有 丙 氮 酰 (alanyl，Ala)-Gln 


(Ala-Gln) 和 甘 氨 酰 (glycyl，Gly)-Gln (Gly-Gin) 20。 然 而 ， 谷 氮 酰 胺 二 肽 也 存在 工业 加 


LEA. BE Rp, 
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66 2 Gin 对 断奶 仔猪 肠 黏 膜 更 新 的 影响 及 其 机 制 
67 肠 道 医 膜 处 于 细胞 增殖 和 凋 亡 的 动态 平衡 状态 , 通常 肠 黏膜 更 新 1 次 需要 3~8 d?l, Gin 


68 ”的 缺乏 可 加 速 肠 上 皮 细 胞 凋 亡 , 并 阻碍 细胞 增殖 。 这 是 因为 Gln 的 缺乏 可 以 选择 性 激活 细胞 
69 ” 凋 亡 的 关键 酶 一 一 半 胱 天 冬 酶 (caspases) ， 半 胱 天 冬 酶 一 旦 被 激活 ， 就 会 使 细胞 内 的 蛋白 
70 ” 质 降 解 ， 导致 细胞 死亡 [31。 从 Gin 的 代谢 特点 推测 ，Gln 能 够 促进 肠 笑 膜 细 胞 增殖 的 机 制 主 


71 ”要 有 以 下 2 点 : 一 是 Gln 经 氧化 后 为 务 膜 细胞 增殖 提供 所 需 的 能 量 ; 二 是 Gln 可 以 转化 为 


la 


72 WHERE SS A RESI RU SCA 
73 24 Glin PRIREZ BE UU Jo. DA Be MER AA Se ER e FEE SUUS 


74 研究 表明 ， 和 葡萄 糖 和 Gln 在 肠 道 近 端 提供 能 量 之 比 为 62:380, LAY Gln 在 肠 道 供 能 中 
> 75 ”起 着 重要 的 作用 , 当 Gln 供应 不 足 时 就 会 影响 肠 黏膜 细胞 的 生长 发 育 。 在 肠 备 膜 细 胞 中 , Imol 


76 Gli 氧化 后 可 生成 2 分 子 二 氧化 碳 (CO) 和 9 mol 三 磷酸 腺 苷 (ATP) ， 不 生成 CO: 的 其 
T 77 ”他 3 个 碳 同样 可 参与 其 他 能 量 代谢 PB9。 男 外 , Gln 在 肠 道中 也 可 作为 合成 其 他 和 氨基酸 的 毛 源 ， 
= 78 ”这 主要 是 因为 Gln 可 以 在 Gin 酶 的 作用 下 生成 谷 氮 酸 , 后 者 又 可 在 转氨酶 的 作用 下 生成 丙 氨 


~N 79 R MAR HAR SARON, ERBAK EA, Gln 不 但 能 够 提供 能 量 ， 


80 — 更 重要 的 是 它 可 以 作为 味 叭 和 喀 啶 合成 的 前 体 物质 , 并 且 能 特异 的 控制 增殖 中 细胞 核 萌 酸 合 
81 。 成 的 效率 pa。 研究 表明 ，Gln 可 以 促进 肠 道 细胞 内 DNA 和 RNA 的 合成 ， 可 能 是 因为 Gin 


82 ”可 以 转化 为 精 所 酸 ， 而 精 氮 酸 可 以 促进 生长 激素 (growth hormone, GH)I] 47 24291 , 


= 83 22 Gin 抑制 细胞 凋 亡 


9 84 BAMAR ASE FF AE Na a HA LIE EA, TBO i SR ASP SS RRR £s 
85 ANE, SPUR URAR AER, BEES PERS IN. DFTA, Gln 可 以 抑制 肠 黏膜 细 


86 ” 胞 的 过 度 凋 亡 ， 从 而 缓解 断奶 应 激 和 肠 道 疾 病 等 对 肠 道 屏障 功能 的 影响 I。 细胞 的 凋 亡 过 
87 ” 程 是 由 相关 基因 直接 控制 的 , 而 细胞 外 部 刺激 可 通过 信号 传导 通路 影响 这 些 基 因 的 表达 , XE 
88 而 调控 细胞 的 凋 亡 80。 哺 乳 动 物体 内 与 细胞 凋 亡 相关 的 基因 主要 包括 肿瘤 坏死 因子 (tumor 


89 necrosis factor，TNF) 受 体 家 族 成 员 6 (TNF receptor superfamily member 6, Fas) 和 Fas 的 配 


90 4% (TNF receptor superfamily member 6 ligand，FasL) 基 因 家 族 以 及 B 淋巴 细胞 瘤 -2 (B-cell 


91 ”lymphoma-2, Bcl-2) 基因 家 族 等 , 可 以 把 它们 分 为 促进 凋 亡 基因 [如 Bcl-2 的 耦合 蛋白 (Bcl-2 


胞 


凋 亡 基因 (如 Bc1-2 等 )83。 细 胞 凋 亡 时 ， 线 粒 体 会 释放 出 旨 


= 
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ERC, EACEA (apoptptic protease activating facter-1，Apaf-t) 激 活 编码 分 子 质量 


为 32 ku 的 半 胱 氨 酸 和 蛋白酶 -3 (cysteine proteinase-3, cas-pase-3)9?!, cas-pase-3 在 细胞 凋 亡 


机 制 中 起 着 至 关 重 要 的 作用 ，cas-pase-3 表达 增加 会 导致 细胞 过 度 凋 亡 B9。 研 究 发 现 ，Gln 
uf EA S AUS cas-pase-3 的 表达 ， 中 断 细 胞 凋 亡 的 信号 传导 通路 ， 从 而 减少 肠 黏 膜 细 


胞 死亡 651。 


23 Gln 参与 谷 胱 甘 肽 〈glutathione，GSH) 的 合成 


GSH 是 由 谷 氨 酸 、 半 胱 氨 酸 、 甘 氨 酸 这 3 种 氨基 酸 组 成 的 小 分 子 肽 ， 可 在 谷 胱 甘 肽 过 
氧化 物 酶 GSH-Px〉 的 作用 下 接受 过 氧化 所 CH20.) 的 电子 ， 发 生 自身 氧化 ， 从 而 可 以 中 


和 体内 的 自由 基 ， 起 到 抗 氧 化 、 减 轻 过 氧化 损伤 的 重要 作用 B9。 和 谷 氮 酸 是 合成 GSH 的 重要 
物质 , 但 GSH 的 合成 是 在 细胞 内 进行 , 谷 氨 酸 为 强 电荷 分 子 , 很 难 通过 细胞 膜 进入 细胞 内 ， 
而 Gi 易于 通过 细胞 膜 ， 在 细胞 内 经 脱氧 反应 产生 谷 氨 酸 ， 从 而 参与 GSH 的 合成 。 当 机 体 
处 于 应 激 等 机 体 代谢 紊乱 的 状态 下 , 肠 黏膜 细胞 摄取 的 Gln 不 足 , 就 会 导致 GSH 合成 不 足 ， 
机 体 自由 基 、 过 氧化 物 积累 过 多 , 影响 机 体 的 抗 氧 化 能 力 , 因此 补充 Gln 能 够 增加 体内 GSH 
的 含量 ， 使 机 体 抗 氧化 损伤 的 能 力 增强 B71。 


24 Gln 降低 促 炎 症 因 子 和 肠 道 细胞 因子 介 导 的 免疫 细胞 因子 mRNA 的 表达 水 平 
研究 表明 ，Gln 可 以 降低 肠 道 细胞 因子 介 导 的 中 性 粒 细胞 趋 化 因子 (eutrophilic 


chemotactic factor, CINC) mRNA 的 表达 水 平 ，CINC 虽然 有 一 定 的 防御 功能 ， 可 以 抗 感染 ， 


但 也 可 引起 感染 部 位 的 炎症 反应 ， 从 而 导致 机 体 的 免疫 功能 受 损 64。 另外 ，Gln 也 能 降低 肠 


道 TNF 的 水 平 。TNF 分 为 TNF-a、TNF-B 2 种 形式 ，TNF-a 能 够 影响 occludin 的 分 布 及 其 


磷酸 化 水 平 ， 是 应 激 、 疾 病 等 引起 肠 黏 膜 屏 障 损伤 的 重要 局 动因 子 ; 而 Gln 能 够 促进 肠 上 皮 


细胞 紧密 连接 ， 阻 止 TNF-a 引起 的 occludin 表达 异常 ， 从 而 起 到 保障 肠 道 健康 的 作用 。 研 
完 发 现 ， 当 早产 婴儿 肠 道 被 细 戎 感染 后 ， 促 炎症 物质 如 白介素 -8(GL-8) 就 会 过 度 分 泌 或 表达 ， 
IL-8 是 趋 化 性 细胞 因子 ， 能 够 促进 炎症 细胞 趋 化 , 是 炎症 疾病 的 重要 介质 ， 能 够 加 速 细 菌 从 
血液 转移 到 肠 道 ， 从 而 破坏 肠 道 细胞 正常 的 功能 B91。 当 给 早产 婴儿 补充 Gln 后 ， 发 现 IL-8 
的 表达 受到 抑制 ， 说 明 Gln 能 抑制 肠 道 炎 症 因 子 的 表达 ， 保 护 肠 道 健康 。 
2.5 Gln 上调 原 癌 基 因 c-fos 和 c-jun 的 mRNA 表达 水 平 ， 促 进 肠 黏 膜 细胞 分 裂 增 殖 


c-fos 基因 是 细胞 核 DNA 中 的 基因 片段 ， 可 以 识别 特定 的 DNA 序列 来 启动 细胞 的 增殖 
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和 分 化 。c:jun 2 Ale — PARURE UP BÉ EGER SEDI, BETEIE TRA. ROPE RRR PUR EX E 
用 后 的 几 分 钟 内 立即 表达 ko, 因此 被 称 为 是 "即刻 早期 基因 ”， 这 类 基因 的 表达 产物 会 作用 于 


DNA 序列 ， 使 DNA 的 合成 发 生变 化 ， 所 以 通常 会 把 这 类 基因 的 产物 看 作 是 细胞 增殖 的 标 


志 。 体 外 试验 证 明 ，Gln 可 以 促进 小 肠 笑 膜 细 胞 原 瘤 基因 c-fos. c-jun 的 mRNA 表达， 从 而 


促进 肠 黏膜 细胞 的 增殖 &0。 可 能 的 机 制 是 Gin 可 刺激 肝脏 和 肠 黏膜 胰岛 素 样 生 长 因子 -1 


Cinsulin-like growth factors, /GF-1) 的 表达 ，IGF-1 可 以 激活 促 分 裂 原 活化 蛋白 激酶 


(mitogen-cativated protein kinases，MAPKs) 信 号 通路 ， 促 进 原 癌 基 因 c-fos 和 c-jun 的 表达 。 


3 小 结 


Gln 在 动物 肠 道内 有 多 种 作用 , 如 维持 肠 道 结构 和 功能 的 完整 、 加 强 肠 道 的 免疫 功能 等 ， 
Gin 也 是 肠 颖 膜 细胞 主要 的 供 能 物质 和 重要 的 代谢 底 物 ， 充分 表明 探究 Gln 在 仔猪 肠 道 营养 
以 及 肠 末 膜 更 新 中 的 作用 及 机 制 对 缓解 断奶 仔猪 应 激 反 应 具有 重要 的 指导 意义 。 但 目前 有 关 
Gin 对 断奶 仔猪 肠 符 膜 更 新 的 影响 及 机 制 的 研究 不 是 很 深入 ，Ghn 能 抑制 细胞 凋 亡 的 具体 机 
制 还 不 是 很 明确 ， 因 此 还 有 很 大 的 研究 空间 ， 有 竺 在 细胞 和 分 子 水 平 上 解决 。 
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Mechanism and Effects of Glutamine on Intestinal Mucosa Regeneration of Weaning Piglets 


LI Xue? WANG Xiaocheng? XIONG Xia? YIN Yulong!” 


(1. College of Animal Science and Technology, Hunan Agricultural University, Changsha 410128, 
China; 2. Key Laboratory of Agro-Ecological Processes in Subtropical Region, Institute of 


Subtropical Agriculture, Chinese Academy of Sciences, Changsha 410125, China) 


Abstract: Glutamine (Gln) plays a key role in production of piglets. As an essential nutrient and 
energy substance of the proliferation of intestinal epithelial cells, Gln can maintain the normal 
structure and function of the intestinal tract, and promote regeneration of intestinal tract mucosal 
cells. It is also important to reduce the stress of weanling stress and improve the production 
performance of piglets. The present paper focused on the mechanism and effects of Gln on 


intestinal mucosal regeneration of weaned piglets. 


Key words: weaned piglets; glutamine; intestinal tract nutrition; mucosal regeneration; effects; 


mechanism 
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